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論文内容の要旨
【目的】
重篤な外傷に伴う出血性ショックでみられる免疫および臓器機能低下には性差が存在し、その要因として性ホルモ
ンが深く関与していることが示唆されている。男性ホルモンであるテストステロンを阻害することにより出血性ショッ
ク後の臓器障害は軽減することが報告されているが、逆に女性ホルモンであるエストロゲンは虚血再濯流に対して保
護作用があることも示されている。本研究は、出血性ショックに伴う臓器障害に対して、雄ラットにエストロゲンを
投与し、その効果を検討したものであるo
【方法】
雄性 Sprague-Dawley ラットに組織外傷として、正中開腹を施行後、平均血圧 (MAP) が40mmHg になるまで
10分間で急速潟血した。その後、少量つeつの脱血を行~'， MAP を40mmHg で維持、さらなる血圧の下降がみられ
た時点で少量の Ringer' s lacta te (RL) を投与しさらに MAP を40mmHg に保った。出血量の40%の RL が投与さ
れた時点を出血の終了とし、出血量の 4 倍の RL を 1 時間で投与、蘇生をおこなった。蘇生終了15分前に17β呂stra
diol (50μg/Kg) を皮下投与した。蘇生終了24時間後に、心収縮機能として収縮期上昇速度 (+dP/dtmax 、 x103m
mHg/sec)、また頚動脈より fiberoptic catheter を挿入し、色素希釈法を用い Cardiac Output (CO、 ml/min/100
g) 、 ICG Clearance 法を用い肝細胞機能〔最大除去率 Vmax (mg/kg/min)、消失率 Km (mg/kg))、また血中の IL-
6 を ELISA 法にて測定した。統計処置は分散分析を用い、 p<0.05を有意ありとした。
【成績】
SHAM 
EST-SHAM 
HEM 
EST-HEM 
+dP /dtmax 
1O.6:tO.2 
10.7土 0.2
8.3:tO.2* 
1O.6:tO.2 # 
co 
34.1:t0.4 
33.9:tO.8 
24.8:t 1.4 * 
32.7:t1.3# 
Vm臥
1.30:tO.12 
1.29:tO.08 
0.35:tO.05* 
1.02:tO.08 # 
km 
3.02:tO.17 
3.ll:tO.32 
1. 13 ::t O.12 ・
2.94:tO.28 # 
IL-6 
18:t 7 
18:t 10 
124土 50 ・
33:t 12 # 
各群 7--8 例 :SHAM: コントロール群、 EST: 17β-Estadiol 投与群、 HEM: 出血性ショック群、平均±標準誤差、
*P<0.05 vs. SHAM; #P<0.05 vs. HEM 
? ??内4
出血性ショック後には、著明な心収縮力、心拍出量および肝細胞機能の低下を認めた。また、血中 IL-6 は有意な
増加を認めた。しかし、出血性ショック後に17β-Estradiol を投与することによりこれらの障害は有意に抑制され血
中 IL-6 も低下した。また、非出血群では17β-Estradiol の投与は上記のパラメーターには影響を与えなかった。
【総括】
出血性ショックに伴い心収縮力、心拍出量、肝細胞機能は著しく低下し、 IL-6 は上昇した。それらの障害は女性
ホルモンである 17β-Estradiol を投与することにより有意に改善した。これらのことは雄ラットにエストロゲンを投
与することにより、つまりテストステロンの存在下でも、エストロゲンレベルをあげることにより、出血性ショック
後の臓器障害を軽減しうることを示し、出血性ショックに対して、エストロゲンの投与は有効な治療法となりうるこ
とが示唆された。
論文審査の結果の要旨
最近、出血性ショックでみられる免疫および臓器機能低下には性差が存在することが報告され、特に男性ホルモン
であるテストステロンを阻害することで臓器障害が軽減することなどより侵襲に対しての反応に性ホルモンが重要な
役割を持つことが解明されてきているo エストロゲンは虚血保護作用の面より研究が行われているが、本研究は、出
血性ショックに伴う臓器障害に対して雄ラットにエストロゲンを投与し、その効果を検討したものである。雄性
Sprague-Da w ley ラットを用い、組織外傷として正中開腹を施行後、平均動脈血圧が40mmHg になるよう脱血し出
血性モデルを作成した。出血量の 4 倍の Ringer's lactate を 1 時間かけ投与し蘇生を行い、蘇生終了 15分前に17β­
Estradiol (50μg/Kg) を皮下投与した。蘇生終了24時間後に心収縮である+dP / d tma"，心拍出量、肝細胞機能(最
大除去率 Vmax・消失率 Km)、血中 IL-6 を測定した。その結果、出血性ショック後には著明な心収縮力、心拍出量およ
び肝細胞機能の低下を認め、血中 IL-6 の有意な増加を認めた。しかし、出血性ショック後に17β 岬Estradiol を投与
することによりこれらの障害は有意に改善し、血中 IL-6 も低下した。このことは、ショック後にエストロゲンを投
与することにより、出血性ショック後の臓器障害が軽減しうることを示し、またショック後の後治療であり臨床にも
応用できる結果である。したがってこの研究は、出血性ショックに対して、エストロゲン療法が有効な治療法となり
うることを示唆する重要な研究であり、学位の授与に値すると考えられる。
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